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 # ВВЕДЕНИЕ

Многие окислительно�восстановительные про�
цессы клетки сопряжены в единый, тонко регули�
руемый сложный механизм. Причем чаще всего от�
дельные компоненты этого механизма, будь то

 Сокращения: ADP – аденозиндифосфат; AIF – апоптозин�
дуцирующий фактор; AP�1 – белок�активатор 1; ARTs –
(ADP�Rib)трансферазы; ATP – аденозинтрифосфат; cADP�ри�
боза – циклическая ADP�рибоза; Ero1 – оксидоредуктаза 1 эн�
доплазматического ретикулума; FAD/FADH2 – флавинаденин�
динуклеотид окисленный/восстановленный; FMN/FMNH2 –
флавинмононуклеотид окисленный/восстановленный;
GPx – глутатионпероксидаза; GR – глутатионредуктаза;
Grx – глутаредоксин; GSSG/2GSH – глутатион окисленный
(глутатиондисульфид)/восстановленный; IP3R – рецептор
инозитол�1,4,5�трисфосфата; MPT –неспецифическая про�
ницаемость митохондрий; NAADP – адениндинуклеотид�
фосфат никотиновой кислоты; NAD+/NADH – β�никотин�
амидадениндинуклеотид окисленный/восстановленный;
NADK –NAD+�киназа; NADP+/NADPH – β�никотинами�
дадениндинуклеотидфосфат окисленный/восстановленный;
NF�κB –ядерный транскрипционный фактор B, связыва�
ющийся с последовательностью энхансера гена каппа лег�
кой цепи иммуноглобулина в активированных B�клетках;
NMNAT – никотинамидмононуклеотид�аденилилтрансфе�
раза; NOX – NADPH�оксидаза; P53 – белок 53; PARG –
poly(ADP�Rib)�гликогидролаза; PARP – poly(ADP�Rib)�по�
лимераза; PDI – протеин�дисульфидизомераза; rxYFP – ре�
докс�чувствительный желтый флуоресцентный белок;
RyR – рианодиновый рецептор; Sir – сиртуин; TGR – тио�
редоксинглутатионредуктаза; TrxR – тиоредоксинредукта�
за; TrxSS/Trx(SH)2 – тиоредоксин окисленный/восстанов�
ленный; АФК – активные формы кислорода.

# Автор для связи (тел: +7 (499) 724�84�66; эл. почта:
d.s.bilan@gmail.com).

реакции или отдельные соединения, не взаимодей�
ствуют друг с другом напрямую. Клеточное дыха�
ние служит этому наглядным примером. Благодаря
одним окислительно�восстановительным реакци�
ям клетка запасает энергию и одновременно, бла�
годаря другим, высвобождает ее. Связь между раз�
ными процессами осуществляют особые соедине�
ния, главная функция которых заключается в
переносе восстановительных эквивалентов от од�
ной реакции к другой. В клеточном дыхании одним
из главных связующих звеньев является молекула
никотинамидадениндинуклеотида (NAD). В клет�
ке NAD одновременно пребывает в окисленном
(NAD+) и восстановленном (NADH) состояниях,
выступая, соответственно, акцептором и донором
восстановительных эквивалентов в совершенно
разных клеточных реакциях. NAD+ и NADH яв�
ляются активной редокс�парой, от значения соот�
ношения NAD+/NADH зависят многие важней�
шие процессы клетки. NADP+/NADPH – еще
один пример редокс�пары, функции которой ино�
гда перекрываются с функциями NAD+/NADH.
NADPH служит источником электронов для мно�
гих биохимических реакций. Главным тиол�ди�
сульфидным редокс�буфером клетки является глу�
татион, также образующий активную редокс�пару
GSSG/2GSH. В отличие от многих других клеточ�
ных метаболитов, которые также присутствуют в
клетке одновременно в окисленном и восстанов�
ленном состояниях, вышеперечисленные редокс�
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пары участвуют в большом количестве разных ре�
акций и поэтому универсальны. Следует отметить,
что большинство биологических окислительно�
восстановительных реакций представляют собой
двухэлектронные процессы, что позволяет избе�
жать образования активных промежуточных про�
дуктов, в том числе свободных радикалов. 

GSSG/2GSH

Глутатион является ключевой молекулой окис�
лительно�восстановительных реакций, связан�
ных с тиол�дисульфидным обменом. Соединение
представляет собой трипептид L�γ�глутамил�L�ци�
стенилглицин (таблица), служащий своеобразным
“буфером” для поддержания редокс�статуса клетки
[1]. В клетке глутатион находится преимуществен�
но в восстановленном состоянии [2]. Таким обра�
зом, восстановленный глутатион служит субстра�
том для ферментов тиол�дисульфидного обмена,
которые поддерживают тиолы клетки в восстанов�
ленном состоянии. 

Синтез глутатиона в клетке происходит после�
довательно в две стадии из соответствующих ами�
нокислот благодаря двум ферментам: γ�глутамилци�
стеинсинтетазе и глутатионсинтетазе. На первом
этапе γ�карбоксильная группа глутамата реагирует с
аминогруппой цистеина и формирует γ�пептидную
связь, которая не подвержена гидролизу внутрикле�
точными пептидазами. Второй фермент завершает
синтез глутатиона, добавляя остаток глицина [3, 4].

Концентрация восстановленного глутатиона
(GSH) в клетках может составлять от 0.1 до 15 мМ в
зависимости от типа клеток или клеточного ком�
партмента, концентрация же окисленной формы
(GSSG) обычно на несколько порядков ниже [5].
Благодаря своей высокой концентрации восстанов�
ленный глутатион поддерживает в клетке практиче�
ски все тиоловые группы в восстановленном состо�
янии. Обратимое формирование внутренних и
межмолекулярных дисульфидов – один из важней�
ших механизмов регуляции многих белков. Именно
глутатион служит в роли восстанавливающего аген�
та клеточных дисульфидов [5].

S�Глутатионилирование является часто встре�
чаемой посттрансляционной модификацией в
белках. В норме регуляция функций многих кле�
точных белков осуществляется благодаря обрати�
мому глутатионилированию [6]. Некоторые из кле�
точных белков в физиологических условиях посто�
янно находятся в глутатионилированной форме. К
таким белкам относятся, например, β�актин [7] и
митохондриальный комплекс II [8]. Степень глута�
тионилирования многих белков значительно воз�
растает при патологических состояниях, сопро�
вождающихся масштабным окислительным стрес�
сом [9]. Данная модификация может защищать
тиоловые группы цистеинов белков от необратимо�

го окисления. Поэтому нехватка глутатиона спо�
собствует развитию окислительного стресса, лежа�
щего в основе многих заболеваний [4]. Глутатиони�
лирование белков также отмечено при генерации
АФК, которые участвуют в клеточном сигналинге
при действии, например, факторов роста и ангио�
тензина II [7, 10]. 

Реакции тиол�дисульфидного обмена in vivo
катализируются специализированными белками
глутаредоксинами (Grx) [6]. Grx относят к супер�
семейству тиоредоксинов, они найдены практи�
чески во всех таксономических группах и демон�
стрируют высокую степень гомологии [11]. Вос�
становление клеточных дисульфидов благодаря
Grx может протекать по монотиольному или ди�
тиольному механизмам, в зависимости от того,
участвует в активном центре белка один или два
аминокислотных остатка цистеина. В случае ди�
тиольного механизма один остаток цистеина,
расположенный в активном центре Grx ближе к
N�концу, образует смешанный дисульфид с суб�
стратом. Затем второй остаток цистеина депрото�
нируется и формирует дисульфид с первым остат�
ком. В результате Grx переходит в окисленную
форму с одновременным восстановлением суб�
страта. В качестве субстратов Grx могут выступать
как дисульфиды белков, так и низкомолекулярные
соединения [11]. При монотиольном механизме в
реакции участвует только один остаток цистеина,
расположенный ближе к N�концу Grx. По такому
механизму Grx восстанавливает преимущественно
смешанные дисульфиды белков или глутатионили�
рованные белки [11].

Существует несколько изоформ Grx. В клетках
млекопитающих выделяют цитоплазматическую
изоформу Grx1 и две митохондриальные – Grx2 и
Grx5 [11–13]. Окисленный Grx восстанавливает�
ся без участия каких�либо ферментов, благодаря
пулу GSH. В свою очередь, для восстановления са�
мого глутатиона и поддержания общего клеточного
соотношения GSSG/2GSH на требуемом уровне
необходим фермент глутатионредуктаза (GR). GR
является FAD�содержащим ферментом, использу�
ющим восстановительные эквиваленты NADPH
для восстановления GSSG [14–16]. На рис. 1 пред�
ставлена схема работы глутаредоксинзависимой си�
стемы.

Даже незначительные изменения клеточного
тиол�дисульфидного равновесия могут иметь се�
рьезные последствия для клетки. Соотношение
GSSG/2GSH отражает общий редокс�статус клет�
ки. Клеточное соотношение GSSG/2GSH в сред�
нем составляет примерно 1/100 [17, 18] и может из�
меняться при окислительном стрессе и апоптозе
[18, 19]. Примечательно, что значение этого пара�
метра в разных клеточных компартментах отлича�
ется. Например, в цитоплазме культивируемых че�
ловеческих клеток редокс�потенциал глутатиона



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 4  2015

ОСНОВНЫЕ РЕДОКС�ПАРЫ КЛЕТКИ 387

О
сн

о
вн

ы
е 

к
ле

то
чн

ы
е 

р
ед

о
к

с�
п

ар
ы

Р
ед

ок
с�

п
ар

а
С

тр
ук

ту
р

а
Р

еа
к

ц
и

я
Х

ар
ак

те
р

и
ст

и
к

и

FMN/FMNH2

С
та

н
да

рт
н

ы
й

 р
ед

ок
с 

п
от

ен
ц

и
ал

: 
–

21
9 

м
В

 (
дл

я 
св

об
од

н
ог

о 
ко

ф
ер

�
м

ен
та

) 
[1

95
, 1

96
].

К
он

ц
ен

тр
ац

и
я:

 6
.6

 н
м

ол
ь/

л
в 

п
ла

зм
е 

кр
ов

и
 ч

ел
ов

ек
а 

и
 4

4
н

м
ол

ь/
л 

в 
эр

и
тр

оц
и

та
х 

[1
97

]

FAD/FADH2

С
та

н
да

рт
н

ы
й

 р
ед

ок
с 

п
от

ен
ц

и
ал

: 
–

21
9 

м
В

 (
дл

я 
св

о
бо

дн
о

го
 к

о
�

ф
ер

м
ен

та
) 

[1
95

, 
19

6]
.

К
он

ц
ен

тр
ац

и
я:

 7
4 

н
м

ол
ь/

л 
в 

п
ла

зм
е 

кр
ов

и
 ч

ел
ов

ек
а 

и
 

46
9

н
м

ол
ь/

л 
в 

эр
и

тр
оц

и
та

х 
[1

97
]

NN

N
H

N
O

O

H
3C

H
3C

C
H

2

C
H

O
H

C
H

O
H

C
H

O
H

H
2C

O
PO O
−

O
H

NN

N
H

N
O

O

H
3C

H
3C

C
H

2

C
H

O
H

C
H

O
H

C
H

O
H

H
2C

O
PO O
−

O
H

2e
–

/H
+

NN

N
H

N
O

O

H
3C

H
3C

C
H

2

C
H

O
H

C
H

O
H

C
H

O
H

H
2C

O
PO O
−

O
PO O
−

O

C
H

2
O

O
H

O
H

N N

N

NN
H

2

NN

N
H

N
N

H
3C

H
3C

O

C
H

2

2e
–

/H
+



388

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 4  2015

 БИЛАН и др.

Та
бл

иц
а.

П
р

о
до

лж
ен

и
е

Р
ед

ок
с�

п
ар

а
С

тр
ук

ту
р

а
Р

еа
к

ц
и

я
Х

ар
ак

те
р

и
ст

и
к

и

С
та

н
да

р
тн

ы
й

 р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
�

ал
: –

24
0 

м
В

 [
19

8]
; 

р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
ал

 в
 к

о
м

п
ар

т�
м

ен
та

х:
 

–
28

0 …
–

32
0 

в 
ц

и
то

п
ла

зм
е 

[2
0,

 
21

],
–

30
0 …

–
33

0 
в 

м
и

то
хо

н
др

и
ях

 
[3

4]
,

–
17

0 …
–

19
0 

в 
лю

м
ен

е 
Э

П
Р

 [
38

].
К

о
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

в 
к

л
ет

к
е 

до
 1

5
м

М
 [

5]
 

GSSG/2GSH Trx(SH)2 /TrxSS

С
та

н
да

р
тн

ы
й

 р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
�

ал
: –

23
0 

м
В

 [
19

9]
; 

р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
ал

 в
 к

о
м

п
ар

т�
м

ен
та

х:
 

–
28

0 …
–

30
0 

в 
ц

и
то

п
ла

зм
е 

и
 я

д�
р

е 
[3

4]
,

–
34

0 …
–

36
0 

в 
м

и
то

хо
н

др
и

ях
 

[3
4]

.
К

о
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

в 
к

ле
тк

ах
 м

ле
�

к
о

п
и

та
ю

щ
и

х 
до

 1
0 

м
к

М
 [

53
]

N
H

N
H

O
H

 S
H O

O
O

N
H

2

O
O

H

N
H

N
H

O
H

 S
H

O

O
O

N
H

2

O

O
H

e–
/H

+

2

S
H T
rx

(S
H

) 2S
H

e–
/H

+

T
rx

re
d

T
rx

o
x

S
H

S
H

S
S



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 4  2015

ОСНОВНЫЕ РЕДОКС�ПАРЫ КЛЕТКИ 389

Та
бл

иц
а.

О
к

о
н

ча
н

и
е

Р
ед

ок
с�

п
ар

а
С

тр
ук

ту
р

а
Р

еа
к

ц
и

я
Х

ар
ак

те
р

и
ст

и
к

и

NAD+/NADH

С
та

н
да

р
тн

ы
й

 р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
�

ал
: –

31
6 

м
В

 [
20

0]
; 

ре
до

кс
 п

от
ен

ц
и

ал
 в

 ц
и

то
п

ла
зм

е 
кл

ет
ок

 п
еч

ен
и

 –
25

0 
м

В
 [

18
8]

. 
О

бщ
ая

 к
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я 
в 

бо
ль

�
ш

и
н

ст
ве

 т
к

ан
ей

 1
0–

5 
М

 [
90

]

NADF+/NADFH

С
та

н
да

р
тн

ы
й

 р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
�

ал
 –

31
5 

м
В

 [
20

0]
; 

р
ед

о
к

с 
п

о
те

н
ц

и
ал

 в
 ц

и
то

п
ла

з�
м

е 
к

ле
то

к
 п

еч
ен

и
 –

39
0 

м
В

 [
37

, 
18

6,
 1

87
].

О
бщ

ая
 к

о
н

ц
ен

тр
ац

и
я 

в 
бо

ль
�

ш
и

н
ст

ве
 т

к
ан

ей
 1

0–
6 

М
 [

90
] 

N

N

NN

N
H

2 O

O
H

O
H

O
PO

O

O P
O
−

O

O
O

N
+

N
H

2

O

O
H

O
H

–
N

N

NN

N
H

2 O

O
H

O
H

O
PO

O

O P
O
−

O

O
O

N
+

N
H

2

O

O
H

O
H

2e
–

/H
+

–
–

–

N

N

NN

N
H

2 O

O
H

O
H

O
PO

O
−

O P
O
−

O

O
O

N

N
H

2

O

O
H

O
PO
−

O
−

O

N
+

N
H

2

O

O

O
H

O
PO
−

O
−

O

2e
–

/H
+

– –



390

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 41  № 4  2015

 БИЛАН и др.

находится в диапазоне –280…–320 мВ. То есть, со�
отношение GSSG/2GSH в цитоплазме подобных
клеток составляет около 1/3300 [20, 21]. Клеточ�
ное ядро имеет свой независимый пул глутатио�
на, который более восстановлен по сравнению с
пулом в цитоплазме [17], что необходимо для регу�
ляции белков ядерного матрикса и защиты ДНК от
окислительного повреждения [22–28]. Восстанов�
ленный пул глутатиона характерен и для матрикса
митохондрий. Независимый пул глутатиона в мито�
хондриях защищает белки и липиды матрикса от
окислительного повреждения. В некоторых клетках
митохондриальный пул глутатиона составляет 10–
15% от общего, например, в клетках печени [29]. В
клетках почечных канальцев это значение может
достигать 15–30% [30]. 

Глутатион синтезируется в цитоплазме и затем
транспортируется в митохондрии [31–33]. На выде�
ленных из печени мыши митохондриях было пока�
зано, что редокс�потенциал в них может достигать
значений –330…–300 мВ [34]. С помощью генети�
чески кодируемого флуоресцентного биосенсора
rxYFP [21, 35] в митохондриальном матриксе SacV
charomyces cerevisiae был определен редокс�потен�
циал глутатиона, который составил –296 мВ, в то
время как его значение в цитоплазме, определенное
тем же способом, равнялось –286 мВ [36]. Редокс�
потенциал глутатиона зависит не только от соотно�
шения GSSG/2GSH, но и от его абсолютной кон�
центрации [37]. Поэтому в изолированных компарт�
ментах редокс�состояние пула глутатиона зависит и
от его транспорта в эти компартменты [17]. Наиболее
окисленным компартментом клетки является лю�
мен эндоплазматического ретикулума. Редокс�
потенциал глутатиона в этом компартменте нахо�
дится в диапазоне –170…–190 мВ, что соответ�
ствует соотношению GSSG/2GSH приблизитель�
но 1/1–1/3 [38]. 

Во многих белках, в том числе мембранных и
секретируемых, содержатся дисульфидные связи,
которые участвуют в стабилизации их структуры
и регуляции функций. В эндоплазматическом ре�
тикулуме созданы оптимальные условия для об�
разования дисульфидных связей белков [39].
Ключевую роль в этом процессе играют оксидаза
Ero�1 и протеин�дисульфидизомераза (PDI). Ero�1
окисляется О2, после чего способствует образова�

нию дисульфида в молекуле PDI [40–42]. Окисле�
ние PDI также может быть опосредовано GSSG
[42]. Окисленные PDI восстанавливаются, форми�
руя дисульфидные связи в других белках, после чего
правильно свернутые белки направляются в аппа�
рат Гольджи. Кроме того, PDI может участвовать и в
восстановлении дисульфидных связей, например, в
неправильно свернувшихся белках [42]. 

Как показывают результаты недавних иссле�
дований, общие пулы глутатиона разных клеточ�
ных компартментов зачастую адаптируются к фи�
зиологическим изменениям независимым друг от
друга образом [43–45].

Кроме поддержания общего редокс�статуса
всех клеточных тиолов глутатион служит субстра�
том глутатионпероксидаз (GPx) и, таким обра�
зом, участвует в регуляции работы антиоксидант�
ных систем клетки. GPx осуществляют реакцию
восстановления Н2О2. Реакция протекает в не�
сколько этапов и сопряжена с окислением GSH. На
первом этапе группа –SeH остатка селеноцистеина,
содержащегося в активном центре белка, окисляет�
ся Н2О2 до –SeOH (уравнение 1). Далее –SeOH вза�
имодействует с GSH (уравнение 2). Взаимодействие
со второй молекулой GSH вновь возвращает фер�
мент в активное состояние для последующего взаи�
модействия с Н2О2 (уравнение 3) [46, 47].

GPx�SeH + Н2О2 → GPx�SeOH + Н2О, (1)

GPx�SeOH + GSH → GPx�Se�SG + Н2О, (2)

GPx�Se�SG + GSH → GPx�SeH + GSSG. (3)

GPx широко распространены в тканях живот�
ных. Помимо Н2О2 GPx могут взаимодействовать и
с другими пероксидами, встречающимися в клетках
[48]. Кроме реакций, опосредованных GPx, GSH
напрямую или через другие ферментативные реак�
ции участвует в нейтрализации свободных радика�
лов, в том числе АФК [49]. 

Известно, что окисление пула глутатиона опо�
средует активацию многих клеточных сигнальных
путей (протеинкиназы В, протеинфосфотаз 1 и 2А,
ядерного фактора κB, c�Jun N�концевой киназы и
других), что в целом приводит к снижению клеточ�
ной пролиферации и может вызвать апоптоз [39].

Таким образом, GSSG и GSH являются важней�
шей редокс�парой клетки, которая обеспечивает

Рис. 1. Принцип работы глутаредоксинзависимой системы. Глутаредоксин (Grx) восстанавливает дисульфидную связь
субстрата, окисляясь при этом. Восстановленный глутатион (GSH) неферментативным путем восстанавливает Grx.
NADPH�зависимая глутатионредуктаза (GR) поддерживает восстановленный пул глутатиона.
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функционирование антиоксидантных систем, под�
держание общего клеточного метаболизма и регу�
ляцию сигнальных путей.

TrxSS/Trx(SH)2

Тиоредоксины (Trx) формируют еще одну важ�
ную систему клетки, участвующую в тиол�дисуль�
фидном обмене. Trx представляют собой семейство
небольших по размеру белков, которые в окислен�
ном (TrxSS) и восстановленном (Trx(SH)2) состоя�
ниях образуют редокс�пару, взаимодействующую с
другой редокс�парой клетки – GSSG/2GSH [50].
Процессы тиол�дисульфидного обмена с участием
Trx осуществляются благодаря наличию двух
остатков цистеина в активном центре этих белков
[51, 52]. Для Trx из разных источников характерно
наличие консервативной аминокислотной после�
довательности в активном центре и в некоторых
других позициях [52]. 

Диапазон внутриклеточной концентрации Trx
составляет от 1 до 10 мкМ в тканях эукариот [53] и
до 15 мкМ в бактериях [54]. Таким образом, уровень
Trx в различных клетках примерно в 100–1000 раз
ниже уровня глутатиона. 

Для человеческих клеток характерно наличие
нескольких изоформ Trx. Выделяют цитозольную
изоформу Trx1 [55], митохондриальную Trx2 [56],
секреторную Trx80 [52] и SpTrx, которую обнару�
жили в сперматозоидах [57]. Trx1, который чаще
встречается в цитоплазме клеток, может также пе�
ремещаться в ядро [58], связываться с клеточной
мембраной [59] и даже секретироваться за пределы
клетки, выступая в роли хемоаттрактанта [60] или
ростового фактора [61] для некоторых типов кле�
ток. Несмотря на то, что часть цитоплазматическо�
го Trx1 при окислительном стрессе перемещается в
ядро, имеются данные о том, что регуляция Trx1 в
цитоплазме и ядре происходит независимым обра�
зом. То же самое касается и митохондриального
Trx2 [62, 63]. 

Подобно глутатиону, белки семейства Trx так�
же образуют независимо контролируемые пулы
в разных клеточных компартментах. В зависи�
мости от типа и состояния клеток редокс�потен�
циал митохондриального Trx2 находится в диа�
пазоне –360…–340 мВ. Для сравнения, редокс�
потенциал цитоплазматического и ядерного Trx1
составляет –280…–300 мВ при рН 7.0 [34]. При�
нимая к тому же во внимание данные о редокс�
статусе глутатиона, можно сделать вывод, что
митохондрии являются наиболее восстановлен�
ным компартментом клетки.

Trx восстанавливают дисульфидные связи бел�
ков клетки, переходя в окисленную форму с обра�
зованием дисульфида в активном центре. Восста�
новление TrxSS осуществляют NADPH�зависимые
тиоредоксинредуктазы TrxR [50, 52, 64]. Принцип

работы тиоредоксинзависимой системы представ�
лен на рис. 2.

В клетках млекопитающих были выявлены ци�
топлазматическая изоформа TrxR1, митохондри�
альная TrxR2 и уникальный фермент, который был
назван тиоредоксинглутатионредуктазой (TGR),
поскольку он участвует в восстановлении Trx и
GSSG одновременно [65–67]. Интересно, что в
клетках Drosophila melanogster отсутствует глутати�
онредуктаза, которая восстанавливает окисленный
пул глутатиона; эту функцию выполняет тиоредок�
синзависимая система [68].

По первичной структуре TrxR млекопитающих
имеет сходство с другими дисульфидоксидоре�
дуктазами, такими как глутатионредуктаза и ли�
поамиддегидрогеназа. Однако, только для TrxR
характерно наличие селеноцистеинсодержащего
домена [69]. Благодаря расшифровке кристалли�
ческой структуры TrxR1стал известен механизм
работы этого фермента, функционирующего в
димерном состоянии. Восстановительные экви�
валенты транспортируются от NADPH через про�
стетическую группу FAD на дисульфид активного
центра TrxR, расположенного в N�концевом доме�
не одной субъединицы. Далее перенос электронов
осуществляется на селеноцистеинсодержащий ак�
тивный центр другой субъединицы, а затем на суб�
страт [70]. TrxR млекопитающих, помимо самого
Trx, могут восстанавливать множество других бел�
ков и низкомолекулярных соединений. Так, TrxR1
может восстанавливать Н2О2 при его больших кон�
центрациях в клетке, а также гидроперекиси липи�
дов. Это служит дополнительным механизмом за�
щиты при окислительном стрессе [71, 72].

Восстанавливая дисульфиды и защищая мно�
гие белки от последствий окисления, тиоредок�
сины играют важную роль во многих клеточных
процессах. Trx участвуют в тонкой регуляции не�
которых транскрипционных факторов и влияют
на экспрессию генов [52, 73–75]. Trx выступают в
роли доноров электронов для пероксиредоксинов
[52, 76], рибонуклеотидредуктаз, метионин�суль�
фоксидредуктаз [52]. Являясь регуляторами важ�
нейших клеточных функций [77, 78], Trx имеют
огромное значение для выживаемости клеток, в том
числе при патологических состояниях [79, 80].

Рис. 2. Принцип работы тиоредоксинзависимой си�
стемы. Тиоредоксин (Trx) восстанавливает дисуль�
фидную связь субстрата и переходит в окисленную
форму. Восстановление Trx осуществляет NADPH�
зависимая тиоредоксинредуктаза (TrxR).
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NAD+/NADH

Клеточное соотношение NAD+/NADH явля�
ется ключевым параметром, который отражает
общее редокс�состояние клеток. В связи с отсут�
ствием подходящих методов изучения долгое вре�
мя было принято считать, что основная функция
β�никотинамидадениндинуклеотида (NAD) за�
ключается в его участии в клеточных процессах
энергетического обмена. Однако оказалось, что
функции этой молекулы гораздо разнообразнее и
затрагивают широкий спектр проблем. Благодаря
NAD�зависимой регуляции многих белков (раз�
личные дегидрогеназы, mono(ADP�Rib)�трансфе�
разы, ADP�рибозилциклазы, сиртуины и другие)
[81] от показателя соотношения NAD+/NADH зави�
сят многие важные клеточные процессы, в том числе
клеточная смерть [81–83], экспрессия некоторых ге�
нов [84] и клеточный сигналинг [81, 85]. Поддержа�
ние величины соотношения NAD+/NADH на опре�
деленном уровне препятствует повреждению внут�
риклеточных структур от окисления [86]. Также есть
данные о том, что в течение жизни в тканях некото�
рых организмов соотношение NAD+/NADH меня�
ется [87–89].

Молекула NAD представляет собой динуклео�
тид, составные нуклеотиды которого соединены
друг с другом через остатки фосфорной кислоты
(таблица). Азотистыми основаниями нуклеоти�
дов NAD являются аденин и никотинамид. NAD+

принимает пару электронов от окисляемого суб�
страта в составе протона Н+• и гидрид�иона Н–.
При этом Н+ высвобождается в окружающую сре�
ду. Оставшийся атом водорода присоединяется к
четвертому углероду никотинамидного кольца, а
электрон распределяется в его плоскости. Этот
процесс обратим, и восстановленная молекула
NADH в дальнейшем может передавать электроны
на какой�либо субстрат [90]. Для большинства тка�
ней общая концентрация NAD+ и NADH составля�
ет примерно 10–5 М [90]. Наиболее важным клеточ�
ным параметром является соотношение окислен�
ной и восстановленной форм данного кофактора. В
митохондриях соотношение NAD+/NADH меня�
ется в пределах от 7–8 до 1, в то время как в цито�
плазме этот параметр имеет более широкий диапа�
зон значений – от 700 до 1 [81, 91, 92].

В клетках существует несколько путей синтеза
NAD. В самом простом случае NAD может быть по�
лучен из уже имеющихся в клетке предшественни�
ков, например, из молекулы ниацина [93, 94]. С
другой стороны, синтез NAD может начинаться с
триптофана, этот путь более сложный и включает
в себя серию ферментативных реакций [95]. Клю�
чевым ферментом синтеза NAD, независимо от
того, по какому пути он протекает, является
никотинамидмононуклеотид�аденилилтрансфераза
(NMNAT). NMNAT осуществляет обратимую ре�

акцию синтеза NAD из никотинамидмононуклео�
тида (NMN) с использованием энергии ATP [95,
96]. Известно несколько изоформ этого фермента,
локализованных в ядре (NMNAT�1), митохондри�
ях (NMNAT�3), аппарате Гольджи (NMNAT�2)
[95–97]. Подобная компартментализация изо�
форм этого фермента может свидетельствовать об
осуществлении независимого синтеза NAD в соот�
ветствующих органеллах клетки [96]. Исследования
in vitro показали, что NMNAT�1 может взаимодей�
ствовать с ферментом poly(ADP�Rib)�полимера�
зой�1 (PARP�1) и ингибировать ее активность [98].
Различные PARP являются одними из главных по�
требителей клеточного NAD+, поскольку с его уча�
стием эти ферменты осуществляют такую пост�
трансляционную модификацию, как поли�ADP�
рибозилирование различных белков [99]. По всей
видимости, в живых клетках взаимодействия бел�
ков NMNAT и PARP играют важную роль в регуля�
ции метаболизма NAD. 

Внутренняя мембрана митохондрий непрони�
цаема для обеих форм NAD. Однако в клетке про�
исходит постоянный обмен восстановительными
эквивалентами между цитоплазмой и митохон�
дриями, для этого существуют специализирован�
ные челночные механизмы. В зависимости от суб�
стратной пары и типа клеток реализуется глице�
ролфосфатный или малатаспартатный механизмы
[93, 100]. Есть результаты исследований, свиде�
тельствующие о транспорте NAD через плазмати�
ческую мембрану клеток. Для фибробластов было
показано, что транспорт NAD+ может осуществ�
ляться через коннексин 43 [101]. В ряде работ опи�
сан транспорт как NAD+, так и NADH через плаз�
матическую мембрану астроцитов [102–105].

NAD+ и NADH являются ключевыми факто�
рами энергетического метаболизма клеток, что
подробно описано во многих классических учеб�
никах по биохимии [90, 93]. NAD+ выступает в
роли универсального акцептора восстановитель�
ных эквивалентов, которые образуются в процес�
се окисления различных субстратов с участием
специфичных дегидрогеназ. В цитоплазме NADH
может быть вновь окислен. Например, лактатде�
гидрогеназа осуществляет реакцию превращения
пирувата в лактат с использованием NADH. Но
главным клеточным потребителем NADH явля�
ется дыхательная цепь митохондрий на уровне
комплекса I. Получение доступной энергии в ви�
де высокоэнергетической фосфатной связи моле�
кулы ATP обусловлено, главным образом, имен�
но функционированием дыхательной цепи, фор�
мирующей на мембране необходимый для работы
Н+�АТP�синтазы протонный потенциал ΔμН, и, в
меньшей степени, субстратным фосфорилирова�
нием [90, 93].

Понимание принципов регуляции энергети�
ческого обмена клетки постоянно расширяется
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благодаря открытию новых взаимосвязей между
NAD и различными клеточными компонентами.
Например, действие NAD+ на энергетический ме�
таболизм клетки может быть опосредовано через
регуляцию белков семейства сиртуинов, модулиру�
ющих, в свою очередь, гликолиз, синтез гликогена,
а также активность ацетил�CоА�синтетазы [106–
108]. NAD+ и NADH участвуют в регуляции работы
митохондрий не только на уровне цикла трикарбо�
новых кислот и электронтранспортной цепи, но и
на уровне регуляции проницаемости митохондри�
альной мембраны, определяющей активность всей
органеллы в целом [109, 110].

Сиртуины представляют собой семейство фер�
ментов, активность которых зависит от соотно�
шения NAD+/NADH [111]. Примером этой груп�
пы белков в клетках млекопитающих является
Sir1, NAD+�зависящая гистоновая дезацетилаза
из семейства сиртуинов, которая участвует в по�
сттрансляционной модификации белков [112].
Ферменты данного типа осуществляют дезацетили�
рование белков с использованием NAD+ в качестве
акцептора ацетильной группы; в результате образу�
ются никотинамид и О�ацетил�ADP�Rib [113]. Сир�
туины задействованы в регуляции многих клеточных
процессов. Есть сведения об их участии в определе�
нии общей продолжительности жизни организмов
[114–117]. Однако точный механизм этих процессов
пока неизвестен. Более того, недавно появились дан�
ные, которые ставят под сомнение существование
выраженного влияния сиртуинов на продолжитель�
ность жизни некоторых организмов [118].

Установлено, что в регуляции теломеразной
активности участвуют NAD+�зависимые фермен�
ты танкиразы [119, 120]. Также у некоторых видов
млекопитающих была обнаружена корреляция
между активностью ферментов PARP в одноядер�
ных кровяных клетках с продолжительностью их
жизни, что может быть связано с участием PARP
в процессах репарации ДНК [121–123].

Белки PARP, осуществляющие реакцию поли�
ADP�рибозилирования различных белков клет�
ки, также являются важными клеточными потре�
бителями NAD+. В нормальном физиологиче�
ском состоянии PARP осуществляют регуляцию
многих процессов. Известно, что эти ферменты
также вовлечены в формирование некоторых пато�
логических состояний [82, 83]. Активация PARP�1
может происходить в ответ на повреждения ДНК в
условиях окислительного стресса или благодаря
воздействию алкилирующих агентов. Повышенная
активность PARP�1 отмечена при клеточной гибе�
ли, вызванной ишемией головного мозга [124–127].
Увеличение активности PARP�1 характерно также
при повреждениях мозга вследствие травм, гипо�
гликемии, диабета, различных воспалительных
процессов [81, 128–130]. При повышенной актив�
ности PARP�1 происходит истощение клеточного

содержания NAD+, что является одной из причин
гибели клеток [82, 83, 103], в частности, из�за инги�
бирования гликолиза и изменения неспецифиче�
ской проницаемости митохондрий (Mitochondrial
Permeability Transition (MPT)). Под этим терми�
ном понимают свободное перемещение различ�
ных соединений через внутреннюю мембрану ми�
тохондрий, которое невозможно при нормальных
условиях. Отчасти это происходит благодаря то�
му, что при истощении NAD+ клетка начинает ак�
тивно пополнять его пул, используя ATP и ADP
[82, 83]. При этом ATP и ADP ингибируют про�
цесс формирования MPT. Более того, соотноше�
ние NAD+/NADH также является важным регу�
лятором MPT [110]. С другой стороны, прекраще�
ние подачи субстратов в митохондрии, вызванное
истощением пула NAD+, также сказывается на
функционировании этой органеллы в целом.
Скорее всего, совокупность всех описанных про�
цессов приводит к тому, что работа митохондрий
нарушается. Изменение проницаемости мито�
хондриальной мембраны приводит к ее деполя�
ризации, снижается уровень синтеза ATP. На за�
ключительной стадии из митохондрии высвобож�
дается апоптозиндуцирующий фактор (AIF). В
итоге клетка погибает [82, 83]. На рис. 3 представ�
лена схема возможных событий при гибели клет�
ки с участием PARP�1. 

Клеточная гибель с участием PARP�1 не ограни�
чивается процессами, описанными выше. Извест�
но, что могут быть задействованы разные клеточ�
ные каскады, кроме того в повреждении клетки мо�
гут принимать участие и другие представители
семейства PARP [131, 132]. 

Расщепление poly(ADP�Rib) с образованием
ADP�Rib осуществляют poly(ADP�Rib)�гликогид�
ролазы (PARG) [133, 134]. PARG наравне с PARP
участвуют в регуляции многих клеточных процес�
сов [131, 135–139]. 

Соотношение NAD+/NADH вместе с фосфори�
лированной формой кофактора NADP+/NADPH
задействовано в тонкой регуляции уровня такого
важного вторичного мессенджера клетки, как Ca2+

(рис. 4). Главным образом эта регуляция осуществ�
ляется соединениями, предшественниками которых
является молекула NAD+. К ним относятся ADP�
Rib, сADP�Rib, О�ацетил�ADP�Rib, адениндинук�
леотидфосфат никотиновой кислоты (NAADP). 

ADP�рибозилциклазы, образующие сADP�Rib,
обнаружены в клетках самых различных типов и
используют в качестве субстрата NAD+. сADP�
Rib служит эффективным Ca2+�высвобождаю�
щим агентом благодаря регуляции рианодиновых
рецепторов [140–142]. Имеются данные о том,
что сADP�Rib может также участвовать в регуляции
TRPМ2�рецепторов (Transient Receptor Potential cat�
ion channel, subfamily M, member 2) [143]. Но все же
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главным активатором TRPM2 является сADP�Rib,
которая образуется в результате работы ферментов
PARP и PARG [144, 145]. Другим регулятором
TRPM2 является O�ацетил�ADP�Rib – продукт ре�
акции, катализируемой Sir2 (см. рис. 4) [146].

Другим примером регуляции [Ca2+] с участием
NAD являются белки семейства ARTs, которые,
используя NAD+, осуществляют моно�сADP�рибо�
зилирование различных белков [147, 148], в том
числе пуринорецепторов P2X7, также ответствен�

Одноцепочечный разрыв ДНК

Активация PARP�1

Истощение клеточного запаса NAD+

при повышенной активности PARP�1
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ингибирование активности Sir

Деполяризация мембраны
митохондрий
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Высвобождение
апоптозиндуцирующего

фактора

КЛЕТОЧНАЯ СМЕРТЬ

Нарушение работы митохондрий,
неспецифическая проницаемость

митохондрий
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Рис. 3. Участие PARP�1 в клеточной гибели.
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Рис. 4. Участие NAD(P) в регуляции уровня клеточного Ca2+.
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ных за регуляцию [Ca2+] в цитоплазме клеток [149].
NAADP также участвует в регуляции уровня [Ca2+]
[141, 150–152]. В некоторых условиях величина со�
отношения NAD+/NADH может уменьшаться за
счет восстановления общего пула NAD. Оказалось,
что и NADH имеет отношение к кальциевому го�
меостазу клетки. Известно, что NADH способству�
ет высвобождению Ca2+ через регуляцию IP3 рецеп�
торов эндоплазматического ретикулума [153, 154].
Также было показано, что NADH может ингибиро�
вать рианодиновые рецепторы, что особенно выра�
жено в сердечной мышце [155, 156]. Кроме того, ре�
докс�состояние пары NAD+/NADH само по себе
может модулировать сигнальные пути клетки с уча�
стием кальция [157].

От соотношения NAD+/NADH зависит экс�
прессия некоторых генов. Упомянутый ранее
фермент PARP�1 контролирует работу многих
белков, в том числе транскрипционных факто�
ров, например, p53, AP�1, NF�κB [81]. Увеличение
концентрации свободного NADH в ядре приводит к
активации репрессора CtBP (carboxyl�terminal bind�
ing protein), который вовлечен в процессы регуля�
ции клеточного цикла [158]. Связывание ДНК гете�
родимерными транскрипционными факторами
Clock:BMAL1 и NPAS2:BMAL1, участвующими в
формировании циркадных ритмов, усиливается в
присутствии NADH и NADPH и, наоборот, инги�
бируется окисленными формами кофакторов, что
косвенно свидетельствует о возможной зависимо�
сти циркадных ритмов организмов от соотношения
NAD+/NADH [84]. 

Значение такого клеточного параметра, как со�
отношение NAD+/NADH, трудно переоценить. От
этого показателя зависят энергетические процес�
сы клетки и общее редокс�состояние клетки.

NADP+/NADPH

β�Никотинамидадениндинуклеотидфосфат
(NADP) отличается от NAD наличием остатка фос�
форной кислоты в положении 2' рибозы никотино�
вого нуклеотида (см. таблицу). Этот кофермент
встречается во всех типах клеток и также представ�
лен в них в окисленной (NADP+) и восстановлен�
ной (NADPH) формах. Для метаболизма клетки со�
отношение NADP+/NADPH играет не менее важ�
ную роль, чем соотношение NAD+/NADH.

Внутриклеточная концентрация NADP в фи�
зиологических условиях значительно ниже по
сравнению с концентрацией NAD; так, в клетках
печени крысы она ниже примерно на порядок.
Однако общий пул NADP в клетке более восста�
новлен по сравнению с пулом NAD. Общее кле�
точное соотношение NADP+/NADPH составляет
примерно 0.005 [86, 91, 131, 159].

Образование NADP+ в клетке происходит при
фосфорилировании NAD+, реакцию катализиру�
ют NAD+�киназы (NADKs) [160]. Эти ферменты
играют важнейшую роль в поддержании общего
уровня NADP в клетке, их активность тщатель�
нейшим образом контролируется [86, 161, 162].
Восстановленная форма NADPH образуется в
клетке в результате окислительно�восстанови�
тельных реакций, катализируемых различными
дегидрогеназами [131]. Кроме того, митохондри�
альная трансгидрогеназа, которая расположена
на внутренней мембране митохондрий, осу�
ществляет перенос восстановительных эквива�
лентов между пулом NAD и NADP. Благодаря
этому ферменту восстановление NADP+ может
происходить за счет NADH [163, 164], что повы�
шает эффективность антиоксидантной системы
защиты митохондрий [131].

Таким образом, оба типа ферментов – и
NADKs, и митохондриальная трансгидрогеназа
осуществляют важнейшую роль в поддержании
баланса между клеточными пулами NAD и NADP.

Пара NADP+/NADPH участвует в регуляции
многих окислительно�восстановительных реакций
клетки, в том числе реакций антиоксидантных си�
стем. Ранее было отмечено, что глутатионзависи�
мая и тиоредоксинзависимая системы используют в
качестве восстановительных эквивалентов молеку�
лы NADPH для восстановления глутатиона и тио�
редоксина, соответственно. Для некоторых типов
клеток характерно связывание большого количе�
ства NADPH каталазой – ферментом, осуществля�
ющим деградацию Н2О2 [165]. NADH поставляет
электроны в дыхательную цепь, но интенсивная ге�
нерация NADH приводит к увеличению Н+�гра�
диента на митохондриальной мембране, что, с од�
ной стороны, позволяет клетке запасать энергию,
но с другой – работа электрон�транспортной це�
пи служит источником образования АФК. Как ни
странно, наряду с антиоксидантными системами
клетки, одним из главных потребителей NADPH
является система, продуцирующая АФК.

Белки семейства NOX (nicotinamide adenine di�
nucleotide phosphate oxidases) являются трансмем�
бранными NADPH�оксидазами. Используя
NADPH в качестве донора, эти ферментные ком�
плексы осуществляют перенос электронов через
биологические мембраны. Кислород служит акцеп�
тором электронов, что приводит к образованию

 причем это один из главных путей его образо�

вания в клетках [166, 167]. В фагоцитирующих клет�
ках один из представителей семейства NOX являет�
ся важнейшим компонентом борьбы с патогенами
[168, 169]. NOX2, используя NADPH в качестве до�
нора, осуществляет перенос электронов внутрь фа�
госомы с цитоплазматической стороны клетки. Это
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,
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приводит к мощной генерации внутри фагосомы

 быстро превращающегося в H2O2. В случае
нейтрофилов, благодаря миелопероксидазе, с уча�
стием H2O2 образуется еще более реактивное соеди�
нение – хлорноватистая кислота [170]. Позднее
генерация АФК была обнаружена и в других типах
клеток, большинство из которых не имеют никако�
го отношения к фагоцитозу [166]. Именно благода�
ря изучению сложных комплексов этих белков ста�
ло понятно, что роль АФК в разнообразных клетках
очень велика и не ограничивается одним лишь по�
вреждением клетки, как считалось ранее.

NADP также выполняет важную роль в регуля�
ции сигнальных путей клетки, в том числе в регуля�
ции внутриклеточной концентрации Са2+. NADP+

является субстратом для образования NAADP –
важного регулятора Са2+ в клетке [171, 172]; по не�
которым данным от NAADP зависит работа
TRPM2�каналов в Т�лимфоцитах [173]. Поскольку
в настоящий момент доказана роль АФК в клеточ�
ных сигнальных каскадах, участие NADP в сигна�
линге опосредовано также работой NADPH�ок�
сидаз и систем антиоксидантной защиты клетки.
Модулируя клеточное редокс�состояние, АФК
задействованы в контроле экспрессии некоторых
генов [27].

Поскольку пул NADP, как и пул NAD, вовлечен
в различные окислительно�восстановительные ре�
акции клетки, многие процессы метаболизма зави�
сят от соотношения окисленной и восстановленной
форм данного кофактора, NADP+/NADPH. Пул
NADPH служит главным ресурсом электронов в
клетке, поэтому этот кофактор используется в ре�
акциях биосинтеза важнейших молекул, напри�
мер, жирных кислот, стероидов, аминокислот и
других [86].

ФЛАВИНЫ

Флавинмононуклеотид (FMN) и флавинаде�
ниндинуклеотид (FAD) – одни из самых универ�
сальных клеточных редокс�активных кофакторов
[174]. Флавопротеины, содержащие FMN и FAD в
качестве простетических групп, катализируют
многие одно� и двухэлектронные редокс�реакции и
являются ключевыми ферментами в таких процес�
сах, как фотосинтез, цикл Кребса, β�окисление
жирных кислот, аэробное дыхание и многих других
[175]. Важную роль флавопротеины играют в био�
синтезе различных природных галогенпроизвод�
ных, в фоторепарации ДНК и апоптозе [176–178].

Около 16% флавопротеинов в качестве кофак�
тора содержат FMN, остальные – FAD, при этом
около 90% флавопротеинов связывают кофактор
нековалентно [179]. Большая часть флавопротеи�
нов специфична к одному из кофактров, однако

O2
•–

,

было обнаружено несколько человеческих флаво�
протеинов, которые могут использовать и FAD, и
FMN [179]. Большая часть флавопротеинов чело�
века, которых по последним данным описано око�
ло 276, относится к оксидоредуктазам, но встреча�
ются они и среди трансфераз, лиаз, изомераз, ли�
газ [180].

В основе молекул FMN и FAD лежит изоал�
локсазин – гетероциклическое соединение, по�
строенное из бензольного, пиримидинового и
пиразинового колец (см. таблицу). Изоаллокса�
зиновое ядро способно обратимо принимать и от�
давать один или два электрона и может активиро�
ваться под действием кислорода [181]. Благодаря
этой особенности строения большинство фла�
винзависимых ферментов катализируют различ�
ные клеточные редокс�реакции.

Предшественником FMN и FAD является ви�
тамин В2 (рибофлавин). В человеческом геноме
содержится около 90 генов, кодирующих флавин�
зависимые ферменты, 6 генов для поглощения
рибофлавина и его последующего превращения в
FMN и FAD, 2 гена для восстановления рибофла�
вина до дигидрорибофлавина [179]. Мутации в
этих генах часто связаны с патогенезом различ�
ных заболеваний. Так как большая часть функци�
ональной активности флавопротеинов приходит�
ся на митохондрии, эти заболевания чаще всего
связаны именно с митохондриальными дисфунк�
циями. Реже нарушения затрагивают пероксисо�
мы и эндоплазматический ретикулум [179].

Редокс�потенциал изоаллоксазинового кольца
(–209 мВ) [181] позволяет ему принимать участие в
метаболизме многих молекул. Результатом таких
реакций становятся обратимые взаимопревраще�
ния одинарных и двойных связей [182]. Помимо
этого, восстановленное изоаллоксазиновое кольцо
может взаимодействовать с молекулярным кисло�
родом, образуя пероксифлавин [181], который, на�
пример, участвует в деградации ароматических ме�
таболитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Состояние живых клеток полностью зависит
от редокс�статуса их внутренней среды. Многие
внутриклеточные процессы чувствительны даже
к небольшим изменениям редокс�окружения, что
используется клеткой для инициации многих
сигнальных каскадов. В основе редокс�сигналин�
га лежат изменения электрохимического потен�
циала определенных редокс�пар. Термин редокс�
пара обозначает существование в клетке опреде�
ленного соединения одновременно в окисленном и
восстановленном состояниях, причем переход из
одного состояния в другое обратим. Важным кле�
точным редокс�показателем является соотношение
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окисленной и восстановленной форм подобного
соединения. Некоторые из редокс�пар являются
универсальными, поскольку выступают связующи�
ми звеньями во многих разных клеточных редокс�
процессах. В таблице представлены главные ре�
докс�пары клетки. Редокс�состояние этих пар отра�
жает общее редокс�состояние клетки.

Ярким примером является редокс�пара
NAD+/NADH, которая была подробно изучена
Г. Кребсом (H. Krebs) [91, 92, 183, 184]. Как выяс�
нилось позже, соотношение NAD+/NADH явля�
ется важнейшим клеточным параметром, опреде�
ляющим регуляцию таких биологических процес�
сов, как энергетический метаболизм, сигналинг,
поддержание общего редокс�статуса клетки, экс�
прессия генов, старение и клеточная смерть. Об�
щий пул NAD тесно связан с пулом другого редокс�
активного соединения – NADP, образующего ре�
докс�пару NADP+/NADPH. NAD+ это ключевая
молекула для обоих пулов – NAD и NADP, посколь�
ку синтезируется de novo и служит предшественни�
ком для NADH, NADP+ и NADPH.

Несмотря на тесную взаимосвязь, биологиче�
ские функции NAD и NADP все же различаются.
Главным образом за счет того, что пул NADP бо�
лее восстановлен по сравнению с пулом NAD.
Для большинства клеток характерно среднее соот�
ношение NADP+/NADPH около 1/100, в то время
как соотношение NAD+/NADH может достигать
значений близких к 1000/1 [91, 92, 185]. При соотно�
шении 1/100 расчетная величина редокс�потенциала
NADP+/NADPH составляет–374 мВ [37]; экспе�
риментально определенная для цитоплазмы кле�
ток печени эта величина имеет близкое значение –
⎯390 мВ [186, 187]. Для сравнения, редокс�потенци�
ал цитоплазматического пула NAD+/NADH в клет�
ках печени составляет около –250 мВ, что соответ�
ствует соотношению свободного NAD+/NADH
примерно 500/1 [188]. 

Благодаря высоко восстановленному состоя�
нию клеточный пул NADP выступает в роли глав�
ного источника восстановительных эквивалентов
для многих реакций, поддерживая, таким обра�
зом, общее редокс�состояние клетки. Интересно,
что наряду с этим NAD и NADP играют ведущую
роль и в продукции АФК в клетках. NADH по�
ставляет электроны в дыхательную цепь митохон�
дрий, которая является одним из главных источ�
ников АФК клетки. Основным же источником,
целенаправленно производящим АФК, являются
NADPH�оксидазы. Эти ферменты используют
NADPH в качестве донора электронов, которые
они переносят через биологические мембраны на

кислород с образованием  Известно, что АФК
могут выступать в роли регуляторов сигнальных
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,

каскадов клетки. Одновременно с этим АФК пред�
ставляют собой повреждающие факторы и являют�
ся причиной гибели клетки как при патологиях, так
и в норме. Таким образом, NAD и NADP задейство�
ваны в тонко сбалансированной регуляции одно�
временно двух важнейших противоположных по
своему значению процессов клетки: работе антиок�
сидантных систем и продукции АФК.

Глутатионзависимая и тиоредоксинзависимая
системы клетки также используют восстановлен�
ный NADP, из�за его более отрицательного ре�
докс�потенциала, для восстановления глутатиона
и тиоредоксина – основных компонентов тиол�
дисульфидного обмена клетки [189]. Глутатион,
клеточная концентрация которого может дости�
гать значений нескольких миллимоль, является
основным тиол�дисульфидным редокс�буфером
клетки. Его редокс�состояние можно рассматривать
в качестве индикатора, отражающего общее редокс�
состояние клетки. От соотношения GSSG/2GSH
зависят многие глобальные клеточные процессы,
в том числе пролиферация, дифференциация и
клеточная смерть. Тиоредоксинзависимая систе�
ма считается более специфичной и избиратель�
ной, ее функции перекрываются в регуляции
тиол�дисульфидного обмена клетки с функциями
глутатионзависимой системы.

Основные редокс�пары клетки образуют слож�
ную сеть взаимодействий, связывая разобщенные
на первый взгляд процессы в единый механизм.
Многое о точных взаимодействиях редокс�регуля�
ции клетки до сих пор остается неизвестным. На
протяжении долгого времени отсутствовали мето�
ды, позволяющие изучать редокс�процессы в жи�
вых клетках. Перспективным, стремительно разви�
вающимся направлением для изучения редокс�про�
цессов на уровне живой клетки, ее отдельных
компартментов или целого организма является раз�
работка генетически кодируемых флуоресцентных
биосенсоров на базе флуоресцентных белков. Не�
которые из таких биосенсоров уже позволяют ис�
следовать роль соотношения GSSG/2GSH в моде�
лях различной сложности [20, 35, 190, 191]. Недавно
был разработан ряд биосенсоров, позволяющих ре�
гистрировать динамику изменения соотношения
NAD+/NADH в живых клетках и их компартментах
[192–194]. Использование этих инструментов, а
также разработка новых, вполне вероятно, приведет
к открытию новых закономерностей клеточной ре�
докс�регуляции.
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Main Cellular Redox Couples
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Most of the living cells maintain the continuous flow of electrons, which provides them by energy. Many of
the compounds are presented in a cell at the same time in the oxidized and reduced states, forming the active
redox couples. Some of the redox couples, such as NAD+/NADH, NADP+/NADPH, oxidized/reduced
glutathione (GSSG/GSH), are universal, as they participate in adjusting of many cellular reactions. Ratios
of the oxidized and reduced forms of these compounds are important cellular redox parameters. Modern re�
search approaches allow setting the new functions of the main redox couples in the complex organization of
cellular processes. The following information is about the main cellular redox couples and their participation
in various biological processes. 

Keywords: redox couples, GSSG/2GSH, NAD(P)+/NAD(P)H, thioredoxin, flavins
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